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维格列汀联合二甲双胍治疗初诊 2 型糖尿病伴腹型肥胖患者的疗效

及对血清kisspeptin的影响

张晓娟，张 洁，娄萍萍，秦 静，周亚茹，庞建华
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摘 要： 目的 探讨维格列汀联合二甲双胍治疗初诊 2型糖尿病伴腹型肥胖的疗效及对血清吻素（kisspeptin）水平的影响。

方法 按前瞻性、随机、开放、对照、单中心临床研究方法设计。选取 2020年 1月—2020年 12月在河北医科大学第三医院

门诊诊治的初诊 2型糖尿病伴腹型肥胖患者，通过简便估算样本量方法，共计纳入 80例患者为研究对象，按照随机数字表

法将 80例患者随机分为对照组和试验组，每组 40例。对照组患者服用盐酸二甲双胍片，每次 1片，每天 3次；试验组在对

照组基础上加用维格列汀，每次 1 片，每天 2 次，两组疗程均为 3 个月。比较两组患者治疗前后收缩压（SBP）、舒张

压（DBP）、腰围、臀围、腰臀比（WHR）、体质量、体质量指数（BMI）、空腹血糖（FPG）、空腹胰岛素（FINS）、胰岛

素抵抗指数（HOMA-IR）、胰岛β细胞功能指数（HOMA-β）、糖化血红蛋白A1C（HbA1C）、餐后2 h血糖（2hPG）、三酰甘

油（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）和血清 kisspeptin水平，观察

两组临床疗效及治疗期间不良反应的发生情况。结果 治疗前，对照组和试验组各项糖脂代谢相关指标比较，组间差异无统

计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 SBP、DBP、腰围、臀围、WHR、体质量、BMI、FPG、2hPG、HOMA-IR、

HbA1C、TG、TC、LDL-C、kisspeptin均较治疗前有所下降（P＜0.05），且FINS、HOMA-β较治疗前有所升高（P＜0.05）。

治疗后，试验组在改善腰围、臀围、BMI、FPG、FINS、2hPG、TG、kisspeptin和 HOMA-β等指标方面，效果优于对照

组（P＜0.05）。治疗后，试验组的总有效率为 97.5%，对照组的总有效率为 82.5%，两组比较差异有统计学意义（P＜

0.05）。治疗期间，对照组患者发生的不良反应为恶心呕吐 2例次，头疼头晕 1例次；试验组患者发生的不良反应为恶心呕

吐 1例次，头疼头晕 1例次，两组的总不良反应发生率差异无统计学意义（P＞0.05）。结论 维格列汀联合二甲双胍治疗初

诊 2型糖尿病伴腹型肥胖临床安全有效，患者无体质量增加的风险，两药联用可以显著降低血糖水平，改善胰岛 β细胞功

能，减轻胰岛素抵抗，改善脂代谢水平，降低血清kisspeptin水平，不增加药物不良反应发生率，值得推广。
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Abstract: Objective To investigate the efficacy of vigliptin combined with metformin in treatment of newly diagnosed abdominal

obese type 2 diabetes mellitus and its effect on serum level of kisspeptin. Methods A prospective, randomized, open, controlled,

single center clinical study was conducted. A total of 80 patients with newly diagnosed abdominal obesity type 2 diabetes mellitus

were selected and randomly divided into control group and experimental group. Patients in the control group took Metformin

Hydrochloride Tablets, one tablet each time, three times a day. On the basis of the control group, patients in the experimental group

were treated with vigliptin, one tablet each time, twice a day. The course of treatment of both groups was three months. Systolic

blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), waist circumference, hip circumference, waist hip ratio (WHR), body mass,
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body mass index (BMI), fasting blood glucose (FPG), fasting insulin (FINS), insulin resistance index (HOMA-IR) and islet β cell

function index (HOMA-β), glycosylated hemoglobin A1C (HbA1C), 2-hour postprandial blood glucose (2hPG), triglyceride (TG),

total cholesterol (TC), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) and serum

kisspeptin levels were observed to observe the clinical efficacy of the two groups and the occurrence of adverse reactions during

treatment. Results Before treatment, there was no significant difference between the control group and the experimental group (P >

0.05). After treatment, SBP, DBP, waist circumference, hip circumference, WHR, body mass, BMI, FPG, 2hPG, HOMA-IR, HbA1C,

TG, TC, LDL-C and kisspeptin in the two groups decreased compared with those before treatment (P < 0.05), and FINS and HOMA-β

were higher than that before treatment (P < 0.05). After treatment, the experimental group improved waist circumference,

hip circumference, BMI, FPG, FINS, 2hPG, TG, kisspeptin and HOMA-β, and the effect of these indexes was better than that of the

control group (P < 0.05). After treatment, the total effective rate was 97.5% in the experimental group and 82.5% in the control

group. There was significant difference between the two groups (P < 0.05). During the treatment, the adverse reactions in the control

group were nausea and vomiting in 2 cases, headache and dizziness in 1 case. The adverse reactions of the patients in the

experimental group were nausea and vomiting for 1 case and headache and dizziness for 1 case. There was no significant difference

in the total adverse reaction rate between the two groups (P > 0.05). Conclusion The combination of vilagliptin and metformin is

safe and effective in the treatment of newly diagnosed type 2 diabetes mellitus with abdominal obesity. The patients have no risk of

increasing body mass. The combination of the two drugs can significantly reduce the blood glucose level and improve the islet of

langerhans β cell function, reduce insulin resistance, improve the level of lipid metabolism, reduce the level of serum kisspeptin, and

do not increase the incidence of adverse drug reactions. It is worth promoting.
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肥胖与 2型糖尿病的发生、发展关系密切，2型

糖尿病合并腹型肥胖患者的胰岛素抵抗尤为明

显［1-2］。腹型肥胖是 2 型糖尿病发生心血管系统不

良事件的高危因素，常规降糖治疗中伴体质量增加

可能导致心血管不良事件风险的加剧。2016年版

《二甲双胍临床应用专家共识》中推荐初诊 2型糖尿

病患者的首选口服药物为二甲双胍［3］，但单一使用

时效果有限。维格列汀作为新型二肽基肽酶4（DPP-4）

抑制剂，能够抑制胰高血糖素升高、促胰岛素分泌、

改善糖代谢［4］，而且其引发低血糖和导致体质量增

加的风险较低。动物实验表明吻素（kisspeptin）是

胰岛 β细胞功能的调控者，与葡萄糖诱导的胰岛素

分泌密切相关［5-6］，与 2型糖尿病的发生发展关系密

切。目前临床已经证实维格列汀或二甲双胍的临

床疗效，但二者联合应用对腹型肥胖 2型糖尿病患

者治疗效果的研究较少［7］。本研究探讨维格列汀联

合二甲双胍治疗初诊 2型糖尿病伴腹型肥胖的疗效

及其对患者血清 kisspeptin的影响，旨在评价维格列

汀联合二甲双胍治疗新诊断2型糖尿病伴腹型肥胖的临

床疗效，为临床用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究按前瞻性、随机、开放、对照、单中心临

床研究方法设计。选取 2020年 1月—2020年 12月

在河北医科大学第三医院门诊诊治的初诊 2型糖尿

病伴腹型肥胖患者，通过简便估算样本量方法，共

计纳入 80 例患者为研究对象，男性 40 例，女性 40

例；平均年龄（51.3±9.7）岁，病程（5.73±1.92）年。

根据随机数字表法将 80例患者随机分为对照组和

试验组，每组各 40例。本研究经河北医科大学第三

医院伦理委员会批准通过（科 2020-014-1），所有患

者均获得研究知情并签署同意书。

1.2 纳入标准和排除标准

1.2.1 纳入标准 ①所有受试者均为初次诊

断，既往未接受任何糖尿病饮食、运动、药物治

疗方案 ；②受试者及家属均对本研究知情同

意；③患者年龄 20～70 岁；④符合 2 型糖尿病

诊断标准［8］，7.0 mmol·L−1≤空腹血糖≤15.0 mmol·L−1，餐

后 2 h 血糖（2hPG）≥11.1 mmol·L−1，6.5%＜糖化血

红蛋白（HbA1C）＜9.0%；⑤男性腰围≥90 cm，

女性腰围≥85 cm［9］。

1.2.2 排除标准 ①近 3个月存在使用影响糖脂代

谢药物使用史；②1型糖尿病、妊娠及哺乳期妇女，

继发性肥胖者；③合并高血糖高渗状态、乳酸酸中

毒、酮症酸中毒等糖尿病严重并发症者；④患有急

性炎症性疾病者；⑤合并恶性肿瘤、胰腺器质性病

变者；⑥合并严重肝肾不全者；⑦家族性肥胖或继

发性肥胖者；⑧对本研究药物过敏者。

1.3 治疗方法

所有患者均给予个体化、规范化糖尿病饮食、

运动指导。治疗期间，对照组患者服用盐酸二甲双

胍片（中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字
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H20023370，规格：每片 0.5 g，批号ABL5980），每次

1片，每天 3次；试验组在对照组基础上加用维格列

汀 片（Novartis Farmaceutica S. A.，国 药 准 字

HJ20181103，规格：每片50 mg，批号BY103），每次1片，

每天2次，疗程均为3个月。治疗期间要求所有受试者按

规定服药，漏服、调整剂量者均视为退出。治疗期间，对

照组、试验组均完成试验。试验期间患者每5天监测全天

指尖末梢血糖及是否出现低血糖不良事件。

1.4 观察指标与疗效判定

由同 1位检测者记录每位受试者的一般资料及

入组前后的收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、腰围、臀

围、体质量指数（BMI）等。每位受试者均于治疗前

后空腹 10 h以上，于次日清晨收集空腹静脉血，于室

温状态下3 000 r·min−1离心10 min，提取并分装血清。

其中一部分用全自动生化分析仪（日立 7600）测定

受试者空腹血糖（FPG）、HbA1C、总胆固醇（TC）、三

酰甘油（TG）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密

度脂蛋白胆固醇（HDL-C）；用自动生化免疫分析仪

测定空腹胰岛素水平（FINS），并计算胰岛素抵抗指

数（HOMA-IR，HOMA-IR＝FPG×FINS/22.5）和胰

岛 β 细胞功能指数［HOMA- β，HOMA- β＝20×

FINS/（FPG－3.5）］；另一部分血清应用酶联免疫吸附测

定试剂盒（武汉博士德生物工程有限公司）测定血清

kisspeptin水平。治疗前后均在患者餐后测量2hPG。

治疗期间，密切观察并记录两组患者的药物不

良反应发生情况，记录低血糖发生例数，详细记录

两组出现严重头晕、头痛、腹泻、恶心、皮疹等不良

反应事件。临床疗效判定［10］：显效：FPG和 2hPG降

至正常水平或较治疗前下降≥40%；有效：FPG 和

2hPG较治疗前下降≥20%；无效：FPG和 2hPG没有

降至有效范围内。

总有效率＝（显效＋有效）例数/总例数

1.5 统计学方法

采用 SPSS 23.0统计软件进行统计学分析。计

数资料用百分率表示，采用χ2检验。计量资料用 x̄ ± s表
示，组内治疗前后比较采用配对 t检验，两组间比较

采用独立样本 t检验。P＜0.05 被认为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 两组基线资料

本研究中全部受试者均完成试验，无脱落病

例。两组患者的性别、年龄、病程、SBP、DBP、腰臀

比（WHR）、BMI一般资料比较，差异均无统计学差

异（P＞0.05），见表1。

2.2 两组患者治疗前后糖脂代谢指标及血清

kisspeptin水平比较

治疗前，对照组和试验组各项糖脂代谢相关指

标比较，组间差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗

后，两组患者SBP、DBP、腰围、臀围、WHR、体质量、

BMI、FPG、2hPG、HOMA-IR、HbA1C、TG、TC、LDL-C、

kisspeptin均较治疗前有所下降（P＜0.05），且FINS、

HOMA-β较治疗前有所升高（P＜0.05）。治疗后，试

验组在改善腰围、臀围、BMI、FPG、FINS、2hPG、

TG、kisspeptin 和 HOMA-β 方面优于对照组（P＜

0.05），见表2～4。

表1 治疗前两组一般资料比较

Table 1 Comparison on general data between two groups

before treatment

资料

年龄/岁

病程/年

男/例

SBP/mm Hg

DBP/mm Hg

WHR

BMI/（kg·m−2）

对照组（n＝40）

51.0±9.4

5.75±1.99

19

144.2±10.0

85.5±10.5

0.895±0.021

26.21±1.47

试验组（n＝40）

51.3±9.7

5.72±1.81

21

143.1±9.1

85.1±8.6

0.894±0.023

26.21±1.62

1 mm Hg＝133 Pa

表2 治疗后两组一般资料的比较（
-x±s）

Table 2 Comparison on general data between two groups after treatment (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

40

40

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

SBP/mm Hg

144.2±10.0

141.2±6.0*

143.1±9.1

140.8±6.6*

DBP/mm Hg

85.5±10.5

84.8±8.1*

85.1±8.6

84.1±6.7*

腰围/cm

91.0±3.1

90.2±3.4*

91.1±3.9

89.0±3.4*#

臀围/cm

101.5±3.5

101.1±3.1*

101.9±4.0

100.2±3.2*#

WHR

0.895±0.021

0.891±0.020*

0.894±0.023

0.888±0.023*

体质量/kg

72.8±6.0

72.3±5.5*

73.2±7.2

71.6±6.9*

BMI/（kg·m−2）

26.21±1.46

26.04±1.29*

26.21±1.62

25.72±1.51*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05，1 mm Hg＝133 Pa
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment，1 mm Hg＝133 Pa
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2.3 临床疗效评价

治疗后，试验组的总有效率为 97.5%，对照组的

总有效率为 82.5%，两组比较差异显著（P＜0.05），

见表5。

2.4 两组不良反应发生率的比较

治疗期间，对照组患者发生的不良反应为恶心

呕吐 2例次，头疼头晕 1例次；试验组患者发生的不

良反应为恶心呕吐 1例次，头疼头晕 1例次。两组

的总不良反应发生率差异无统计学差异（P＞0.05）。

见表6。两组均未发生低血糖不良反应事件。

3 讨论

2型糖尿病是一种以持续高血糖为主要特征的

内分泌代谢性疾病，胰岛素抵抗和胰岛 β细胞功能

减退是其重要的发病机制。发病初期除高血糖外，

多同时伴有血脂、血压、体质量的异常。二甲双胍

可以抑制糖原异生，降低肝糖输出，提高周围组织

利用胰岛素敏感性，改善胰岛素抵抗，并具有一定

降低体质量的作用，是临床新确诊 2型糖尿病患者

的一线首选及全程用药，但对部分患者而言，单一

药物治疗的效果欠佳。初诊 2型糖尿病患者，尤其

是腹部肥胖患者，胰岛素抵抗会削弱单一疗法的效

果［11］。2型糖尿病患者体内升高的DDP-4能够抑制

胰高血糖素样肽-1（GLP-1）表达，进而影响胰岛 β细

胞功能。近年来联合用药的理念越来越被认可，有

学者主张多种药物联用可从不同角度缓解胰岛素

抵抗、保护胰岛 β细胞，改善糖代谢，进而达到控制

血糖的功效［12］。维格列汀是一种新型 DPP-4 抑制

剂，可以提高体内GLP-1活性和葡萄糖依赖性胰岛

素分泌多肽（GLP）水平，增加胰岛激素水平、发挥胰

岛素分泌调节作用，进而降低血糖。临床已有单用

二甲双胍血糖控制不佳患者加用维格列汀的研究，

但有关二者联合用于初诊 2型糖尿病合并腹型肥胖

患者的研究较少。因此，本研究通过探讨维格列汀

联合二甲双胍治疗初诊 2型糖尿病伴腹型肥胖患者

的疗效及对血清 kisspeptin的影响，旨在为临床用药

提供依据。

表5 两组临床疗效比较

Table 5 Comparison on clinical efficary between two

groups

组别

对照

试验

n/例

40

40

显效/例

13

22

有效/例

20

17

无效/例

7

1

总有效率/%

82.5

97.5*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3 两组血清kisspeptin及血脂水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison on serum kisspeptin and blood lipid levels between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

40

40

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TG/（mmol·L−1）

1.93±0.38

1.68±0.25*

1.85±0.46

1.52±0.35*#

TC/（mmol·L−1）

5.53±0.48

5.26±0.35*

5.48±0.73

5.13±0.58*

HDL-C/（mmol·L−1）

1.31±0.25

1.33±0.25

1.30±0.26

1.32±0.31

LDL-C/（mmol·L−1）

3.13±0.36

3.06±0.43*

3.16±0.46

2.99±0.42*

kisspeptin/（nmol·L−1）

3.351±0.638

3.210±0.537*

3.349±0.510

2.949±0.571*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组血糖相关指标比较（
-x±s）

Table 4 Comparison of blood glucose related indexes between two groups (
-x±s)

组别

对照

试验

n/例

40

40

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

HbA1C/%

7.8±0.6

7.3±0.5*

7.8±0.6

7.0±0.7*

FPG/（mmol·L−1）

9.05±1.91

8.40±1.29*

9.23±2.27

7.35±1.03*#

FINS/（mU·L−1）

11.61±3.87

12.26±2.81*

11.86±4.48

13.96±2.71*#

2hPG/（mmol·L−1）

15.07±2.01

12.45±1.75*

15.20±3.35

10.90±1.73*#

HOMA-IR

5.49±1.39

4.76±1.18*

5.47±2.02

4.47±1.04*

HOMA-β

47.63±23.64

54.01±18.27*

47.42±24.70

77.27±28.57*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表6 两组患者不良反应发生率比较

Table 6 Comparison on incidence of adverse reactions

between two groups

组别

对照

试验

n/例

40

40

咳嗽/

例

0

0

恶心呕

吐/例

2

1

头疼头

晕/例

1

1

低血

糖/例

0

0

总发生

率/%

7.5

5.0
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本研究结果显示，治疗后，两组患者SBP、DBP、

腰 围 、臀 围 、WHR、体 质 量 、BMI、FPG、2hPG、

HOMA-IR、HbA1C、TG、TC、LDL-C、kisspeptin 均较

治疗前有所下降，FINS、HOMA-β较治疗前有所升

高（P＜0.05）。试验组在改善腰围、臀围、BMI、

FPG、FINS、2hPG、TG、kisspeptin和HOMA-β方面优

于对照组（P＜0.05）。进一步对比两组疗效及不良

反应发生率，试验组总有效率（97.5%）显著优于对

照 组（82.5%），不 良 反 应 率（5.0%）低 于 对 照

组（7.5%）。本研究结果维格列汀联合二甲双胍可

以有效控制初诊 2 型糖尿病伴腹型肥胖患者的肥

胖、血糖、血脂指标，且效果优于单用二甲双胍对照

组，联合用药组能够有效缓解胰岛素抵抗，改善胰

岛β细胞功能，临床治疗安全、有效。

治疗前，两组患者的腰围、臀围、WHR、体质量、

BMI比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，

试验组患者的腰围、臀围、WHR、体质量、BMI下降

幅度均高于对照组，其在改善腰围、臀围、BMI方面

具有统计学意义（P＜0.05）。有研究证实，DPP-4与

二甲双胍可以联合应用于糖尿病伴肥胖患者，不仅

可以降糖、降压、调脂，改善HOMA-IR，还可以减轻

BMI，进而降低心血管不良事件的发生率［13］。维格

列汀通过拮抗DPP-4，活化GLP-1，刺激机体分泌胰

岛素，降低胰高血糖素水平，实现降低血糖的作用。

研究证实，GLP-1在保护胰岛 β细胞、抑制凋亡并促

进其增殖的同时，可以抑制胃部排空，增加患者饱

腹感［14］。本研究发现，试验组和对照组经 12周规律

降糖治疗后，糖脂代谢均得到改善，同步改善了胰

岛素抵抗和胰岛功能，并进一步降低了体质量，且

维格列汀联合二甲双胍组效果更显著，提示这可能

与维格列汀的药物机制有关。维格列汀刺激胰岛 β

细胞，改善患者FPG、2hPG；二甲双胍增强外周组织

对胰岛素敏感性，二者联合治疗能够更好地调节血

糖波动，改善血糖代谢。本研究提示，DPP-4抑制剂

对于血糖不达标或其他口服药不耐受患者可以作

为安全、有效的备选用药。

kisspeptin是由KISS1基因编码的一种神经肽，

与受体KISS1R结合进而激活磷脂酶C信号通路发

挥生物学效能［15］。kisspeptin在糖尿病的病理进展

过程中发挥着重要作用，敲除雌性小鼠的 KISS1R

基因后，该类小鼠表现为糖代谢异常［16］。kisspeptin

能够影响高糖环境下的胰岛素分泌［17］，研究证实，

糖尿病小鼠及 2型糖尿病患者中，血清 kisspeptin的

表达均明显增高［17］，并且与血糖和胰岛素水平相

关。给予大鼠DPP-4抑制剂降糖治疗后，kisspeptin

水平随之下降，提示DPP-4抑制剂治疗糖尿病可能

与 kisspeptin有关［18］。本研究发现，治疗后，试验组

和对照组血清 kisspeptin水平明显低于治疗前（P＜

0.05），试验组血清 kisspeptin 水平明显低于对照

组（P＜0.05），表明维格列汀联合二甲双胍可以有效

降低血清kisspeptin水平。

本研究结果表明，维格列汀联合二甲双胍治疗

初诊 2型糖尿病伴腹型肥胖安全有效，无体质量增

加的风险，可以显著降低血糖水平，改善胰岛 β细胞

功能，减轻胰岛素抵抗，改善脂代谢水平，降低血清

kisspeptin水平，不增加药物不良反应的发生率，值

得临床推广并进行更深入的研究，以使更多患者

受益。
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